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HOECHST AKTIENQESELLSCHAFT HOE 84/F 083 Dr.D/cr 

Implantlerbare Zubereitungen von regulatorlschen Peptlden 
mlt gesteuerter Freisetzung und VerfAhren zu ihrer Her- 
stellung ' 



Die Erfindung betrifft implantlerbare Zubereitungen von 
regulatorlschen Peptlden rait gesteuerter Wirkstoff- 
Freigabe, welohe als biologlsch abbaubaren Tragerstoff 
Zein enthalten, sowie Verfahren zur Herstellung solehep 
5 Impiantate • 

Iraplantate dienen der lang anhaltenden gesteuerten Frei- 
setzung von Wirkstoffen zur Erzielung konstanter Blut- 
spiegel. Der Wlrkstoff ist dabei in eine Matrix aus 

10 nattlrlichen oder synthetischen Polymeren eingebettet. Er 
kann gelttst oder fein verteilt darin vorliegen. Seine 
Freisetzung erfolgt durch Diffusion, durch Erosion oder 
durch beide Prozesse gleichzeitig. Die Erosion splelt 
dann eine Rolle, wenn der Tragerstoff biologlsch abbaubar 

15 1st. Bekannte zur Implantation geeignete polyraere Trager- 
stoff e sind z.B. Siliconpolymere und Ethylen-Vlnylacetat- 
Copolymere . WShrend Implantate-aus-d-iesen-Kunststof f en 
naoh Freisetzung des Wlrkstoffs chlrurgisch wieder ent- 
fernt werden raUssen, entfallt diese MaSnahme bel biolo- 

20 gisch abbaubaren Polymeren. Derartige biodegradable 

Polyraere stellen z.B. Polyrailchsaure und Copolymere aus 
Milchsfiure und Qlykolsaure oder Polyalkyl-2-cyanacrylate 
dar. Biologlsch abbaubar 1st ferner die aus Bakterien ge- 
wonnene Poly-3-hydroxybuttersaure. Nattlrlichen Ursprungs 

25 und ebenfalls biodegradabel sind Gelatine und Albumin, 
die durch Hitzebehandlung oder cheralsche Vernetzung ge- 
hartet werden mils sen. 

Die genannten Implantatmaterl alien, die fUr ein 
30 parenterale Verabreichung verwendbar sein sollen, sind 
nlcht als ideal zu bezeichnen: 
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Si k©nn n unvertrfiglich Nebenprodukte beiro Abbau ira 
K6rp r tollmen; n kann z.B. im Pall der Folybutyl-2- 
cyanacrylate belm Abbau Butanol entstehen. Bei syntheti- 
Bchen Polymeren 1st rait Belmengungen von Polymerisations- 
katalysator-Rttckstfinden zu rechnen. Aus Implantaten auf 
Basis von Gelatine wlrd der Wlrkstoff raelst zu schnell 
abgegeben. Zu lange Freisetzungszeiten ergeben slch u.U. 
bei Anwendung von Poly-3-hydroxybuttersfiure. Bei nicht 
biologisch abbaubaren Materialien 1st elne nachtr.figl.lche 
chirurglsche Entfernung des Implantats erf orderllch. 

Es wurde nun gefunden, daB sich Zein als Trfigerstoff fUr 
Implantate enthaltend Peptide als Wlrkstoff eignet. 

Zein 1st eln pflanzlicher Eiwei&stoff und wlrd aus Mais 
gewonnen* ( Von. Vor tell 1st, daB seine* blologische Abbaubar- 
keit im Bereich von einlgen Wochen liegt. Es 1st eln Na- 
turprodukt; das. gut zugSnglich, leicht erhfiltllch und 
relativ prelswert 1st. Zein gehdrt zu den Prolaminen, wel- 
che physiologisch unbedenkliche Substanzen sind. Alkoho- 
lische ZeJn-LOsungen zur parenteralen Applikation 

wurden be re its beschrieben__(.deutsche~Patentschrif t^ — 

28 03 869)* Dlese LSsungen enthalten zusfitzlich eln 01. 
Die Herstellung 1st auf wend lg, die Stabilitfit der 
erhaltenen Emulslonen 1st nicht unbedingt gewfihrlelstet. 

Die Erflndung betriff t daher Implantate enthaltend regu- 
latorische Peptide als Wirkstoffe und Zein als blologisch 
abbaubaren. Trfigerstoff . 

In den vorstehenden und nachfolgenden AusfUhrungen steht 
"Peptide 11 fiir regulatorische Peptide, deren Analoga sowie 
d ren physiologisch vertrfigllche Salze. Sle sind natUrli- 
chen, synthetis h n oder haibsynthetischen Ursprungs. 

Unter Implantaten oder implantierbaren Zubereitungen wer- 
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den feste Depot;arzneif ormen verstanden, wobei Jeder 
einzelne Pormkdrper eine einzelne, fiir sich implantier- 
bar Arzneiform., wie z.B. eine Tablette, darstellt, 
ira Qegensatz ziur Sammelarzneiform (z.B. Vereinlgung von 
5 vielen Mikrokapseln fiir Insektlonszwecke) . 

Regulatorische Peptide, auch als Peptidhorraone bezeich- 
net, sind physiologisch wirksme endogene Peptide. Sie 
sind z.B. in Wa = ser und niedermolekularen Alkoholen gut 
10 16slich. Als Vertreter, die die erf indungsgeraSBen 

Implantate enth.il ten kSnnen, seien genannt Oxytocin, 
Vasopressin, Ac -unoc^rt j cortropes Hormon, Prolactin, 
Luteinisierendef Horr in-Releasing Hornon (LH-RH) , Insu- 
lin, Glucagon, Gastrin, Sekretln und Somatostatin. 

15 

Von besonderer Bedeutung sind die LH-RH- Analoga , wie z.B. 
das Buserelinacetat , die bei kontinuierlicher Verabrei- 
chung durch Blockade der Hypophyse zu einer stark ver- 
ringerten Aussciittttung der gonadotropen Hormone fuhren 
20 und damit zu einer Hemmung der Sek'retion von Ostradlol 
und Testosteron, Diese Wirkungen lassen sich zur Behand- 
lung des Haramacarcinoras, der Endometriose, des Prostata- 
carcinoras und der Pubertas pr.ae.cox-nutzen-i * "~7 



25 Die zur Implantation, bestimmte Zubereitung besteht aus 
einer Zein-Matrix, in der die Feptide eingebettet sind. 
Ihre Freisetzung erfolgt durch Diffusion und Erosion. 
Eine Steuerung der Freisetzung 1st einmal durch den An- 
tell an Peptld in dem Implantat mSglich. Das VerhSltnis 

30 Wirkstoff zu Zein betrSgt vorzugsweise 1 : 10 bis 1 : 
1000, insbesondere 1 : 10 bis 1 : 100. 

Durch Zusatz hyorophiler Stoffe laBt sich die Freigabe 
beschleunigen. Umgekehrt lSBt sich die Freigabe ver- 
35 lSngern, indem die Implantate rait einem die Freisetzung 
verz&gerndem Oberzug versehen werden. 
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Di peptidhaltigen Zein-Implantate k»nn n also noch wel- 
ter Stoff en thai ten. Als hydrophil Zusatz eignen slch 
z.B. Zucker wi Milchzuck r, Polyalkohol wie z.B. 
Hannlt, Aminosauren wie Glykokoll und Proteine wie bei- 
spielswelse Gelatine. 

Als PilmbJldner flip elne Retardhttile kommen vor allem das 
Zein selbst als biologisch abbaubarer Stoff in Prage, 
weiterhin andere biodegradable Polymere wie Polymllch- 
saure, Copolyiaere der Milch- und Glykolsaure und Poly-3- 
hydroxybutterslure. Daneben lassen sieh auch nlGht 
abbaubare Polymere wie Ethylcellulose oder Poly(meth-)- 
acrylsaurederi vat verwenden, wobel dann allerdings elne 
Reoperation des Implantats erforderlich 1st. Als Pilm- 
blldner 1st Zein bevorzugt. 

Die Erf indung betrifft weiterhin Verfanren zur Her- 

st el lung von implantierbaren Zubereitungen aus Zein zur 

gesteuerten Prelsetzung von Peptiden. 

Das Verfanren zur Herstellung der Implantate 1st dadurch 
gekennzeichnet, daB man Peptide und Zein innig vermlscht 
und, gegebenenfalls nach Granulation, zu ForrakSrpern 

verpreBt. — — — — " 

Die PreBlinge k5nnen ganz unterschiedliche Formen be- 
sltzen wie Tabletten, Dragees, Oblongtabletten oder 
Pellets. Vor dem Verpressen kSnnen hydrophlle Stoff e zu- 
geaalscht werden. Die PreBlinge kdnnen mit einem Pilmbild- 
ner liber zogen werden. 

Elne bevorzugte Ausftthrungsf orra des Verfahrens besteht 
darin, Zein und Peptid in einem Gemisch aus Wasser und 
einem ( C 2 -C|,)-Alkohol , vorzugsweise einem Xthanol- 
Wass r-Gemlsch zu 16sen, In diese Losung gegeb nenfalls 
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hydrophll Zusatze zu 18sen oder zu suspendieren, und 
die LBsung bzw. Suspension zu sprtlhtrocknen. Das sprUh- 
getrocknete Material wlrd verpreBt. Wenn gewunscht, 
werden die PreBlinge durch Pilralackierung mit einem 
Oberzug versehen. Die hydrophilen Stoffe kbnnen auch 
nach der Spriihtrocknung zugesetzt werden. 

Die geschilderten MaBna'nmen erlauben Implantate mit ver- 
schiedener Lebensdauer, d.h. mit unterschiedlichen Frei- 
setzungszeitraumen entsprechend der therapeutischen 
Notwendigkeit herzustellen. 

Fur die Behandlung der Patienten 1st es wichtig, daB die 
Peptide aus der implantierbaren Zubereitung gleichmSBig 
ttber mehrere YJochen freigegeben werden. Mit der 
erf indungsgemfiBen Zubereitung mit Zein gelingt es, die 
Wirkstoff-Freigabe in gevrtlnschter Weise zu kontrollieren. 

Die Freigabe des Peptids aus einem erf indungsgemaBen 
Implantat erfolgt innerhalb eines Uberschaubaren Zeit- 
raums, so daB auch eine Kontrolle der Patienten durch den 
Arzt leiehter mttglich 1st. Gewtinschtenfalls kann sich an 
eine Behandlung mit einem erf indungsgemaBen, relativ 
kurz wirksamen lmpn^ntat^M : e_Beha^ — - 
wirksamen anschlieBen. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlSutern: 

Bei spiel 1. 

10 g Zein und 11,5 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden in einer Mischung aus 140 ml Ethanol und 
60 ml Wasser gelttst und sprtthgetrocknet . Man erhielt ein 
gelbliches Pulver, das zu 50 rag schweren Tabletten mit 
einem Gehalt an 50 ug Buserelin verpreBt wurd . 
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Bel spiel 2 

4,5 g Z in und. 5,75 mg Buserelinacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden in elner MJschung aus 70 ml Ethanol und 
30 ml Wasser gel 5s t und sprtthgetrocknet . Man erhielt ein 
gelbliches Pulver, das rait 500 rag Milchzucker gemischt 
wurde. Die Mlachung wird zu 50 mg schweren Tabletten mit 
einem Gehalt von 50 vg Buserelin verprefit. 

Bel spiel 3 

1,431 g Zeln und 69 ng Basere] Jnacetat (Gehalt an Base 
87 %) wurden in elner Mlschung aus 70 m] Ethanol und 
30 ml Wasser geldst und sprUhgetrocknet . Man erhJelt ein 
gelbliches Pulver, das zu 50 mg schweren drageefSrmigen 
Kernen mit einem Gehalt von 2 ng Buserelin verpreBt 
wurde. Aus technischen GrOnden wurden diese Kerne gemein- 
sara mit 900 s Placebokernen z.B. aus Milchzucker dureh 
BesprOhen nrit 750 g elner LSsung von 100 g Zein in 900 g 
70* Ethanol fllmlacklert . AnschlieBend wurden die Busere- 
lin enthaltenden Pilmtablettehyusgelesen. Die Oberzugs- 
menge bet rug ca. 3 mg pro filml^ckiertem Zein-Wirkstoff- 
Kern. _ -• — ~ 



Bel spiel 4_ 

DaB die erf IndungsgemSBen Zubereitungen eine lang an- 
haltende gleichmSBige Preisetzung bewirken, wurde an den 
g eraaB Beispiel 1 hergestellten Buserelin-Zein-Implantaten 
sowohl in vitro als auch in vivo beobachtet. 

In vitro- Frel set rung (l ml physlologl sche Kochsalzlosung, 
Raumfeeraperatur, tagllcher Medl umwechsel ) : Nach einem 
hoh n PrelsetzuLfstce *u Beglnn (lnnerhalb der ersten 
2-3 Tage) verllef die Preisetzung bis zum 27. Tag ge- 
messen, relativ konstant. Die mlttler Preisetzungsrate 
betrug duchschnittlich 243 ng/Tag. 
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In vivo-Pr isetzung (nach Implantation in das Subcutange- 
web bei Ratten, Messung der Buserelin-Exkretion in den 
Urln durch RIA) : Es stellte sich ein ziemlich gleichblei- 
bender Spiegel von 100 ng-300 ng/Tag eJn. Unter der An- 
nahtne, daB 30 % der tHgli.cn freigesetzten Buserellnraenge 
In dem Urin ausgeschl eden wurden, wie dies bei Dauer- 
infusionen zu beobachten ist, ergab sich eine in vivo- 
Preisetzungsrate von durchschnittlich 567 ng/Tag. 
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PATENTANSPROCHE: 

1. Implantierbare Zub reitung mit gesteuerter Wirkstoff- 
Preigabe, dadurch gekennzeichnet, dafi sle als Wirk- 

8 toff ein regulatorisches Peptid, eines seiner Analoga 
Oder elnea seiner physiologisch vertrfiglichen Salze 
5 ale Wirkstoff und Zein als Tragerstoff enthfilt. 

2. Implantierbare Zubereitung gemfifi Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB Bie einen hydrophilen, pharmakolo- 
giseh vertrfiglichen Zusatzstoff enthfilt. 

10 

3. Implantat gemfifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft es einen die- Wirkstoff-Preigabe verzogernden Pilm 
aufweist. 

15 4. Implantat gemfifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft ee einen die Preigabe verzdgernden Zeln- 
FilmOberzug aufweist. 

5. Implantat gemfifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
20 daft es Buserelln oder ein physlologisch vertrfigliches 

Buserelin-Salz als Wirkstoff— enthfiltT — 

6. Verfahren zur Herstellung einer implantlerbaren Zube- 
reitung gemfifi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 

25 man den Wirkstoff und Zein innig vermischt und die 

Mlschung^ gegebenenfalls nach vorheriger Granulation zu 
Forrakorpern verprefit. 

7. Verfahren gemfifi Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 

30 dafi man Zein und Wirkstoff in einera Geraisch aus Wasser 

und elnem (C 2 -C|,)-Alkohol, vorzugswel.se aus Wasser und 
Ethanol lOst und sprQhtrocknet und zu Porralingen 
verprefit. 
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8. Verfahren gemflB Anspruoh 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB roan entwcder der Lttsung Oder dem sprtthgetrockneten 
Material hydrophile Stoffe zusetzt. 

5 9. Verfahren gemaB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 

daB man die PorrakOrper rait einem Zein-Pllra ttberzieht. 
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Patentansprttche fttr Ost rrelch HOE 8VF 083 

1. V rfahr n zur H ret Hung einer iraplantierbaren Zube- 
reitung mit geeteuerter Wlrkstof f-Preigabe, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein regulatorisches Peptid, 
elnes seiner Analoga oder eines seiner physiologisch 

5 vertr&glichen Salze (Wirkstoff) und Zein (Tr&gerstof f ) 
innig vermischt und die Mischung, gegebenenf alls nach 
vorheriger Granulation, zu Formkttrpern verpreBt. 

2. Verfahren gem&fi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 

10 daft man Zein und Wirkstoff in einem Geraisch aus Wasser 
und einem (Cg-C^-Alkohol, vorzugsweise aus Wasser und 
Ethanol,15st und sprUhtrocknet und zu Pormlingen ver- 
preBt* 

15 3* Verfahren gemttfl Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
man entweder der LSsung oder dem sprtthgetrockneten 
Material hydrophile, pharmakologisch vertrttgliche Stoffe 
zusetzt. 

20 4. Verfahren gemftfi Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daB 
man die Formk5rper mit einem die Freigabe verzttgernden 
Film, vorzugsweise einem Zein-Film, ttberzieht . 

5. Verfahren gem&fi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich- 
25 net, dafi man als Wirkstoff Buserelln Oder ein physio- 
logische vertr&gliches Bus e r el in- Sal z einsetzt. 



